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(54) TUk: METHOD CRYSTALLISING bK^TRIFLUOROMETHYIJPHENYL)-5-METHYL-I50XAZO 
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(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR KRISTALLISAHON VON N- (4-TRIFLUORMETHYLPHBNYL) -5-METHYL- ISOXAZOL- 

4-CARBOXANOD 

(57) Abstract 

The invention relates to a method for obtaining }^4^n\iororaemylpbenyr^^ in crystalline form 

which is essentially free of by-products. To this end, N^^-trifluoromcth^phoayl^S-incfliyH is converted into 

an organic solvent or to mixtures of organic solvents and water; fbe quantity of by-product in me solution is determined by quantitative 
analysis and an eqttinaolar quantity of a base is added. N-(4-trifl\i oimeebylpbenyl>5~roeftyl-tf is separated from 

the resulting solution by crystallisation. 



(57) ZusAmmenfikssung 

Die Erfindnng betrifft ein Vedahren zur Gewinnung von N^4-Tri^ormethylphfimyl>-5-memyl- Uoxazole-4- carboxamid in 
kiisLalliijci Foun. Uw ku Wmutlivheu &*i 1st voii Nebenprodulsea. Dazu tviivl H- (-4-Triflu oiandtUylpfa<iiiyl)-5- ai&tbyl--iw^4iole^4-- 
carboxamid in ein organischec L6cungsxnittel oder in Nfiscbungen von organischen Lo^ungsmineln nod Wasser tlberfuhtt > die Menge an 
Nebenpcoduki wird in der Losung durch quantitative Analyse bestunmt und erne iqninjolare Menge einer Base wild cutogt Aus der 
emaltenen Losung wird N- ( 4-Trifluorxne^lt^benylV5Hoaethyl- isoxarolc-4- carboxamid durch KristalHsation abgetrennt 
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Beschreibung 



Verfahren zur Kristallisation von ^4-(4-TrifluolTnethylphenyl)-5-methyl-isoxazol-4' 
carboxamid 



Die f rfindung betrifft ein Verfahren zur Gewinnung von N'(4-Trffluomnethylphenyl)"5- 
methyl-isoxazole-4-carboxamid in kristalliner Form, das im wesentlichen frei ist von 
Ne^^pf<^Likten. 

Die Verbindung der Formal I 

H 



(0 




ist an sich bekannt und wird auch als N-(4-Trifluormethylphenyl)-5-methyl-isoxazole- 

-4-carboxamid Oder Leflunomid (HWA 486) bezeichnet. Die Verbindung der Formel I 

is kann auf die 1m EuropSischen Patent EP 0 013 376 B1 Oder dem aquivalenten US- 
Patent US 4,284,786 beschriebene Weise erhalten werden. In den genannten 
Schutzrechten werden auch Verfahren zur Kristallisation ausToluol beschrieben. 



Na chteil d er bekannten Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formel I ist, 
20 daft Nebenprodukte wie N-(4-trifluormethylphenyl)-2-cyan'3-hydroxy-crotonsaure- 
amid (im folgenden Verbindung 2) sich im wesentlichen nicht durch Kristallisation 
aus LOsungen enthaltend die Verbindung der Formel I und die Verbindung 2 
abtrennen lassen. Die Verbindung 2 wird beispielsweise im Europaischen Patent 
EP 0 217 206 B1 oder dem Squivalenten US-Patent US 4,965,276 beschrieben. 



Die Erfindung bezweckt durch Modifikation der Verfahrensbedingungen eine 
Verbindung der Formel I in hohen Ausbeuten zur Verfugung zu stellen, die im 

wesentlichen frei von N-(4-trifluormethylphenyl)-2-cyan-3-hydroxy-crotonsaureamld 

ist. 



13iDbc 
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Dia Aufgabe wird dadurch gelfcst, daft man die Verbindung der Formel I, enthaltend 
ais Nebenprodukt die Verbindung 2, in ein organisches LOsungsmittel Oder in 
Mischungen von organischern LSsungsmittel und Wasser Qberfuhrt, die Menge der 
5 Verbindung 2 in der Lfisung durch eine entsprechende Analysenmethode bestimmt 
und eine etwa Squimolare Menge einer Base, beispielsweise NaHC03 Oder KHCO3 
zufugt und aus der ertiattenen Losung die Verbindung der Formel I durch 
Kristaliisation abtrennt. 

10 Die Erfindung betrifft daher ein Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der 
Formel I 



aus einer Losung, enthaltend Wasser, mindestens ein organisches LOsemtttel, die 



is crotonsaureamid, das dadurch gekennzeichnet ist, daft man 

a) die Menge von N-(4-trifluormethylphenyl)-2-cyan-3-hydroxy-crotonsaureamid 



in der Losung quantitativ bestimmt 
b) die Menge an einer Base zufOgt, die 50 Mol % bis 150 Mol % der in a) 

* 

bestimmten Menge entspricht, 
20 c) die Verbindung der Formel I kristallisiert und 



Durch die Zugabe der Base verbleibt N-(4-trifluormethylphenyl)-2-cyan-3-hydroxy- 
crotonsaureamid in der LOsung und wind bei der Kristaliisation nicht zusammen mit 
25 der Verbindung der Formel I abgetrennt. Kleinene oder grOBere Mengen als die unter 
b) definierten Menge der zugesetzten Base fOhren zur verstarkten 
Nebenproduktbildung und vermindem die Ausbeute an der Verbindung der Formel I. 
Bei der Gewinnung der Verbindung der Formel I geht man beispielsweise so vor r 
daft man die Verbindung der Formel I in einem Losungsmittel lost. Als Ldsungsmittel 




(l) 



Verbindung der Formel I und N-(44rifluormethylphenyl)-2-cyan-3-hydroxy~ 



die erhaltenen Kristalle der Verbindung der Formel I von der L6sung abtrennt. 
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geeignet sind beispielsweise mh Wasser mischbare Losungsmittel wie (C1-C4)- 
Alkohole, 2.B. Methanol, Ethanol, Propanol, lsopropanol, Butanol Oder Isobutanol, 
aber auch Ketone wie Aceton oder Methylethyiketon. Danach wird Wasser zugeftlgt. 
Bewahrt haben sich auch Mischungen von organischen Lfisungsmftteln mrt Wasser, 
5 beispielsweise von etwa 40 % bis 90 % lsopropanol. Der Losevorgang wird 
vorzugsweise bei erhohter Temperatur bis zuffl Siedepunkt des jeweiligen 
L&sungsmittels durchgefllhrt. 

In der erhaltenen Losung wird die Menge an N-(4-trifluormethylphenyl)-2-cyan-3- 
hydrbxy-crotonsaureamid bestimmt. Als Bestimmungsmethode geeignet sind Qbliche 

io quantitative Melimethoden wie die Hochdruckflussigchromatographie (HPLC) oder 
alkalimetrische Titration. Dabei wird eine Probe aus der Losung entnommen und in 
einer Standardapparatur wird die Menge an Verbindung 2 bestimmt. 
Danach wird die Base der Losung zugefugt. Gute Ergebnfsse erhfilt man bei der 
Zugabe von 70 Mol % bis 1 30 Mol % bezogen auf die ermittelte Menge an N-(4-tri- 

15 fluormethyiphenyl)-2-cyan-3-hydroxy-crotonsaureamid (Verbindung 2) durch HPLC. 
Wenn die Menge an Verbindung 2 durch alkalimetrische Titration bestimmt wird r sind 
Mengen von 95 Mol % bis 105 Mol % von Vorteih Dabei wird die quantitativ 
ermittelte Menge der Verbindung 2 jeweils als 100 % gesetztund die entsprechende 
Molmenge der jeweils zugesetzten Base wird ermittelt. Bevorzugt ist die Zugabe von 

20 85 Mol % bis 120 Mol % , insbesondere bevorzugt von 100 Mol % bis 1 15 Mol %, 
ganz besonders bevorzugt von 108 Mol % bis 112 Mol %. Die Base kann in gelftster 
odor in foctor Form zugefllgt werden; bevorzugt ist die Zugabe in gelfister Form. 



Die Reihenfolge in der die Komponenten Wasser, Losemlttel, Verbindung der Formel 
25 I und Base zur Losung gebracht werden kann auch in einer anderen als der 

obengenenntsn Reihenfolge geschehen. Beispielsweise kann die Base auch vor 
Zugabe des LOsemittels zugeben warden, Wasser vor Zugabe des Losemittels oder 
die Base wird erst in die aufgeheizte Losung gegeben. 

30 -Geeignet? Basen-sind beispielsweise-organische^asenwe^ono^iDi- oder 
Triaikylamin, z.B. Trimethylarnin, Triethylamin, Tripropylanrtin, Tributylamin, 
Triisobutylamin, Tripentylamin, Trihexylamin, Dibutylmethylamin, Dimethylamin oder 
Diethylamin, wpbei die Alkylamine unsubstituiert oder ein- bis dreifach durch Phenyl 
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oder Benzyl substituiert sind, aromatische Amine wie Anilin und substituierte Aniline, 
unsubstltuierte und substituierte heterocyclische Amine wie Pyridln, Piperldln, Pyrrol, 

r 

Indol, Pyrarin, Pyrimidin, Morphojin, Pyrazol oder Imidasol r.D. (C r C4>-AIkylpyridin. 
Weitere geeignete Basen sind anorganische Basen wie Natriurnhydrogencarbonat 
(NaHC0 3 ), Natriumcarbonat (Na 2 C0 3 ), Kaliumhydrogencarbonat (KHC0 3 ), 
Kaliumcarbonat (K 2 C0 3 ), Natriumhydrogenphosphat (Na2HP0 4 ), 
Natriumdihydrogenphosphat (NahkPO*), Trinatriumphosphat (Na 3 P04>, 
Kaliumhydrogenphosphat (K2HPO4), Kaliumdihydrogenphosphat (KH2PO4) oder 
Trikaliumphosphat (K 3 P0 4 ) ( bevorzugt NaHC0 3 . 



Die erhaltene Lflsung oder Suspension wird erwarmt und fur einige Zeit auf 
Siedetemperatur gehalten urn eine vollstflndige LOsung der Verbindung der Formel I 
sicherzustellen. Danach wird die gegebenenfalls flltrierte Losung so langsam 
abgekGhlt, dad sich Kristalle der Verbindung der Formel I bilden. Bevorzugt wird auf 
15 Endtemperaturen von 20 °C bis -10 °C abgekOhlt, insbesondere auf Temperaturen 
von 10 *C bis -5 °C, ganz besonders bevorzugt auf Temperaturen von 10 °C bis 
5 °C. Die Kristalle werden abgetrennt und gegebenenfalls mit Isopropanol und 
anschlieliend mit Wasser gewaschen. Das Trocknen der Substanz erfolgt bei 
erhohterTemperatur bevorzugt bei 60 °C unter vermlnderten Druck oder bei 

* * ■ 

20 Normaldruck. Es sind auch andere Kristallisationsmethoden mOglich wie 
Verdampfungskristallisation oder VerdrSngungskristallisation. 

Ein bevorzugtes Verfahren besteht darin die Verbindung der Formel I in 80 %igem 
Isopropanol bei der Siedetemperatur von Isopropanol unter Normaldruck oder 

25 verminderten Druck zu losen, die Bestimmung der Menge an N-(4-trifluormethyl- 
phenyl)r2-cyan-3-hydrpxy-crotonsaureamid mit der HPLC durchzufGhren, die 
aquimolare Menge an Base zuzufQgen und anschlie&end die hei&e Losung langsam 
ateukahlen; so daft die Kristallisation bei Temperaturen vori mehr als 40 °C, 
bevorzugt von 40 °C bis 85 °C, besonders bevorzugt von 45 °C bis 80 °C, 

30 "insbespndere von 50^C~bls 70^C7erfolgt; Die ausgefallerien Kristalle werden dann 
mehrmals mit Isopropanol gewaschen und unter verminderten Druck getrocknet. 
Die Kristallisation kann ohne Animpfen mit Kristallen der Verbindung der Formel I 
erfolgen oderbevorzugt in Anwesenheit von Kristallen der Verbindung der Formel I, 
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die durch Animpfen in die Lfisung eihgebracKt werden. Das Animpfen kann auch 
mehrfach bei unterschiedlichen Temperaturen erfolgen. Die Menge des 
Animpfmaterials hangt von der Mehgeder LOsung ab und kann von einem 
Fachmann leicht ermittelt werden. 

5 

Ein besonders bevorzugtes Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Formei I 
aus einer LCsung, enthaltend Wasser, mindestens ein organisches LGsemittel, die 
Verlpindung der Formei I und N-(4-trifluoirnet^ 
crotpnsaureamid, besteht darin, daft man 
10 a) die Menge von N-(4-trifluoirnethylphenyl^ 

in der LGsung durch alkalimetrische Titration bestimmt, 

b) die etwa aquimolare Menge an einer Base zufGgt, 

e) die erhaltene Mischung^u^eine-Temperatur-ven 41-G-bis -zur 

Siedetemperatur des organischen Losungsmittels erwamnt, 
15 d) die erhaltene Losung mit Wasser verdQnnt oder das organische 

Losungsmittei abdestilliert, so daft das organische L6sungsmtttel und das 
/ Wasser in einem VerhSltnis von 4:1 bis p f 3:1 vorliegen und 

j ^ ^_ ^ . „ r +T 

dj die Kristallisation bei Temperaturen oberhalb von 40°C durchfuhrt. 
20 Bevorzugt wird die erhaltene L6sung nach Verfahrensschritt b) filtriert. 

* ■ . * 

Geeignet sind die oben genannten Basen; insbesondere bevorzugt sind Natrium- 
hydrogencarbonat, Natriumcarbonat Oder Kaliumhydrogencarbonat. Gute 
Ergebnisse erh&lt man bei der Zugabe der Base von 90 Mol % bis 110 Mo) % 
25 bezogen auf die ermittelte Menge von Verbindung 2, bestimmt durch alkalimetrische 
Titration. Dabei wird die quantitativ ermittelte Menge der Verbindung 2 jeweils als 
100 % gesetzt und die entsprechende Molmenge der jeweils zugesetzten Base wird 
danach ermittelt. Bevorzugt ist die Zugabe von 95 Mol % bis 1 05 Mol %, 
insbesondere bevorzugt von 98 Mol % bis 102 Mol %. 

Vorteilhafte Mischungen enthalten organisches Losungsmittei und Wasser im 
Verhaltnis von 1:1 bis 8:1, bevorzugt von 2:1 bis 6:1, insbesondere von 3:1 bis 5:1. 
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Die Herstellung der LGsung erfolgt vorzugsweise bej erhohter Temperatur, 
insbesondere bei Temperaturen von 41 °C bis zum Siedepunkt des jeweiligen 
Losungsmittels. Die erwarmte Losung wird beispielsweise fQr einige Zeit auf 
Siedetemperatur gehalten urn eine voilstandige LOsung der Verbindung der Formel I 
sicherzustellen. Der Lfisevorgang kann auch bei erhohtem Druck durchgefuhrt 
werden. Danach wird die L6sung filtriert Der eingesetzte Filter hat einen 
Porendurchmesser von etwa 0,1 pm bis 200 pm - Der filtrierten Lfisung wird 
ansQhileBend Wasser zugeg^^ ( ^fi^vorteilhaft die gleiche Temperatur wie die 
filtrierte Losung hat, Oder das organische Losungsmittel wird abdestilliert. Die 
erhaltenen LOsungen enthalten vorteilhaft das organische Losungsmittel und Wasser 
im VeiMltnis v^4;1 bls~0~3":1 4 bevor^ugt vofT2:Tbis 0,6:1 , insbesondere bevorzugt 
von 1 ,6:1 bis 0,8:1 , Danach wird langsam abgektlhlt bis zu einer minimalen 
Tempefawn und 
anschlieliend mit Wasser gewaschen. Das Trocknen der Substanz erfolgt vorteilhaft 
bei erhfihter Temperatur bevorzugt bei 60 -C gnter verminderten Druck Oder bei 
Normaldruck, — ~ - 



Ein insbesondere bevorzugtes Verfahren besteht darin die Verbindung der Formel I 
in einer Mischuns von Isopropanol und Wasser im Verhaltnis von 4:1 bis 5:1 und bei 

io siedetemperatur von Isopropanol unter Normgldruck Oder verminderten Druck zu 
losen und zu filtrieren. Anschlieliend wird heifie Losung mit soviel gleichwarmem 
Wasser yersetzt, daB ein VerhSltnis von Isopropanol zu Wasser von 2:1 bis 0,8:1 

veriiegk^anach^^ mehr als 40 °C ( 

bevorzugt von 40 °C bis 85 °C, besonders bevorzugt von 45 °C bis 80 °C, 

25 insbesondere"von 50 "C bis 70 e C7Die ausgefallenen dann 
mehrmals mit jsopropanol gewaschen und unter verminderten Druck getrocknet 



Vorteilhaft bei der erfndungsgemaiien Gewinnung der Verbindung der Formel I ist 
die Relnheit von besser als 99,9 % und einem Restgehalt von N-(4-trifluormethyl~ 
30 phenyl)-2-cyan-3-hydroxy-crotonsaureamid von weniger als 0,05 %, bestimmt durch 
HochdruckflOssigchromatographie (HPLC). 



r 
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Beispiel 1 

Stabilltat von Leflunomid gegenuber Natrlumhydrogencarbonat 

40 g der Verbindung der Formel I wurden im Vereuch a) in 80 ml Isopropanol und 63 
ml Wasser (Verhaitnis Isopropanol zu Wasser wie 1,27:1) gelfist und 1 Stunde (h) 
bel 84 "C geriihrt. Dann wurde eine Probe entnommen und uber HPLC quantitatlv 
analysiert. Anschlleflend wurden 0,62 g NaHCOa, dies sind 5 Mol % bezogen auf die 
Verbindung der Formel I, zugegeben und weitere 5 h bei 84° C geriihrt. 
Im Versuch b) wurde ein Verhaitnis von Isopropanol zu Wasser wie 4:1 eingesetzt 
und der Versuch analog zu a) durchgeftlhrt, jedoch betrug die Temperatur 80 °C. 
Die Bildong von N-(4-trifluormethylphenyl)-2-cyan-3-hydroxy-crotonsfiureamid 
(Verbindung 2) wurde durch HPLC-Messung uber die Zeit verfolgt. 
Die Ergebnisse der HPLC-Messung und die pH-Werte der Einzelmessungen sind 
in den Tabellen 1 und 2 zusammengefafit. Tabelle 1 zeigt die Bildung der 
Verbindung 2 in Abwesenheit von Natriumhydrogencarbonat, wahrend in der 
Tabelle 2 die Bildung der Verbindung 2 in Anwesenheit von Natriumhydrogen- 
carbonat gezeigt wird. 



Tabelle 1 





Isopropanol zu Wasser wie 1 ,27 : 1 


Zeit 
(min) 


Verbindung 2 
(Fl. %) 


Verbindung der 
Formel I 
(Fl. %) 


pH 


Bemerkung 


0 


0,026 


99,88 


4,0 


ohne NaHC0 3 


60 


0,082 


99,82 


4,0 


ohne NaHC0 3 



Im Versuch a) (Tabelle 1) wurde in der Ausgangslosung ein pH-Wert von 4,0 
gemessen, der Wert war auch nach 1 h unverandert. Die Menge an Verbindung 2 
erhtthte sich in dieser Zeit von 0,026 FlSchenprozent (Fl. %) auf 0,082 Fl. %. Im 
Versuch b) (Tabelle 1) erfolgte keine Bestimmung des pH-Wertes und der Menge 
an Verbindung 2. 
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Tabelle2:. 



I - 

• 


Isopropanol zu Wasser wie 1 ,27 : 1 
(Versuch a)) 

■ * *■ 

w » * 


Isopropanol zu Wasser 
wie 4 : 1 
(Versuch b)) 


Zeit v 
(min) 


Verbindung 
2 

(Fl. %) 


Verbindung 
der Formal t 
(Fl. %) 


pH 


Verbindung 2 
(Fl. %) 


PH 


0 


3,4 


96.56 


8,5 


n.b. 


n.b. 


30 


6,63 


93,36 


4,9 


4,30 


n.b. 


60 


6.80 


93.17 


4,5 


4.51 


n.b. 


120 


6,93 " 


93.02 


"4.4 


4.68 


n.b. 


180 


7.10 


92.78 


4.3 


5,02 


5,7 


300 


7,22 


92.59 


4.3 


5,56 


5.7 



5 n.b, bedeutet nicht bestimmt 

Im Versuch a) (Tabelle 2) wurde in der Ldsung direkt nach Zugabe von Natrium- 
hydrogencarbonat ein pH-Wert von 8,5 gemessen, der pH-Wert erniedrigte sich 
10 innerhalb von 5 Stunden auf 4,3. Die Bildung der Verbindung 2 nach Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat erfolgte sehr schnell. Berelts direkt nach Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat lieiien sich 3^4 Fl. % der Verbindung 2 nachweisen, 
nach 30 Minuten (min) bereits 6,6 Fl. %. Nach 5 h wurde eine Menge von 7,2 FL 
% erreicht. 

is Im Versuch b) verlief die Bildung der Veibindtrngrontfeichb^ wurde 
nach 5 h eine Menge der Verbindung 2 von 5,6 Fl. % erreicht 

Die Ergebnisse zeigen deutlich, daft ein Qberschufi an Natriumhydrogencarbonat im 
wesentlichen zur Bildung der Verbindung 2 fOhrt. Weil der Gehalt der Verbindung 2 
20 je nach Ansatz zur Herstellung der Verbindung I schwanken kann, ist es wichtig die 
benCttigte Menge an Natriumhydrogencarbonat vorher durch quantitative Analyse die 
"Menge an Verbindung 2 zu~bestimmen. Dies erfolgt belspTelsweise durch HPLC oder 
alkalimetrischer Titration, 



25 
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Quantitative HPLC-Bestimmung 



Gerfit: 



5 Saule: 



StationSre Phase: 



Flussigchromatograph (Waters 2690 mit 

PDA-Detektor 996) 

Maiterial: Edelstahl 

Linger 125 mm 

Innerer Durchmesser: 4 mm 

LichrospheK§>100 RP 18 endcapped, Korngro/Je 5 pm 



io Mobile Phase: 



Acetonitril 

Wasser 

Triethylamin 



350 Volumenteile 
650 Volumenteile 
5 Volumenteile 



15 



Der pH-Wert wurde mit Phosphorsaure 85 % auf 4 f 0 
eingestellt. 



20 



Injektionsvolumen: 
FluR: 

Detektion: 
Laufzeit: — 
PrGfl&sung: 



10pl 

1 ,0 ml/min 
UVA/is,210nm 

40 min — 

Etwa 20,0 mg der zu untersuchend&n Substanz 
wurden In 4 ml Acetonitril gelost und mit mobiler Phase 
auf 20,0 ml aufgefullt. 



25 Berechnung; 



Der Gehalt an Verbindung 2 wurde berechnet, indem das 
arithmetische Mittel aller Injektionen geblldet wurde. 



30 



A ' 100 = Gehalt Verbindung 2 in % 
B 



A = PeakflSche Verbindung 2 im Chromatogramm der 
Prfiflosung. 
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B = Summe der Peakflachen im Chromatogramm der 
PrQflosung 

20 mg 4-Trffluormethy!anilin (4-TFMA) werden mit mobiler 
Phase auf 10,0 ml verdQnnt (SS1 ). 



10 



15 



30 mg Verbindung 2 und 10 mg 3-TFMP-lsomer wurden 
eingewogen. 1 ( 0 ml der L6sung SS1 und 5 ml Acetonitril 
wurden zugegeben. Mit mobiler Phase wurde die 
erhaltene Mischung auf 100,0 ml aufgefullt (SS2) und 
solange geschuttelt bis die Ldsung War wurde. 
100 mg.der Verbindung der Formel I (Leflunomid- 
Referenzstandard) wurden in 2 ml Acetonitril gelOst, 
1 ,0 ml SS2 wurde zugegeben und es wurde mit mobiler 
Phase auf 100,0 ml aufgefullt (SS3) 



20 



Selektivitat: 



25 



SS3 hatte die folgende Konzentration: 1 rng/ml 
Leflunomid; 0,003 mg/ml Verbindung 2; 0,0001 mg/ml 3- 
TFMP-lsomer; 0,0002 mg/ml 4-TFMA. 

Das Chromatogramm der StandardlCsung SS3 muBte 
folgenden Anforderungen erfOllen; 
Verbindun g 2 Relative Retentjon szeit: etwa 0,13 bis 0,23 
4-TFMA Relative Retentionszeit: etwa 0,36 bis 0,44 
Leflunomid Absolute Retentionszeit: etwa 22 bis 35 



AbkOrzungen: 



4-TFMA: 4-Trifluormethylanilin 
3-TFMP: Nk^^^ 
carboxamid 



30 
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Alkalimetrische Titration 



GerSt: 



Tltrator mK automatischer Endpunktserkennung 
(z.B. Metrohm Titroprocessor716) 



Elektrode: 



kombinierte Glaselektrode 
(z.B. Mettler Toledo DG 112-SC) 



Fakt<>r der Malilosung: 0,05 g Bemsteinsaure wurde in 50 ml Wasser gelost und 
10 mit0,1 N Natriumhydroxid-L&sung titriert. 



15 



20 



Durchfuhrung: 



1 ,0 g der zu priifenden Substanz wurde in 50 ml Methanol 
gelost und sofort mit 0,1 N Natriumhydroxid-LOsung 
titriert. 



Berechnung (Faktor 0,1 N Natriumhydroxid-Lflsung): 

EW ■ 1000 = Faktor der 0,1 N Natriumhydroxid-LSsung 
V 59,05 

V = Verbrauch an 0 P 1 N Natriumhydroxid-L6sung 

(1 ml 0,1 N Natriumhydroxid-Losung entspricht 59,05 mg Bemsteinsaure) 
EW = Einwaage Bemsteinsaure in g 



25 Berechnung: 

V F- 27.02 = Verbindung 2 (in %) 
EW 



30 V = Verbrauch an 0,1 N Natriumhydroxid-L6sung in ml 
F = Faktor 1 N Salzsaure 
EW a Einwaage der zu priifenden Substanz in g 
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Beispiel 2 ~ 
Kristallisation in Anwesenhelt von NaHCOa 

16 kg der Verbindung der Formel I (Leflunomid) wurden in 28 Liter (L) Isopropanol 

5 und Wasser geiast, so daB die Gesamtmenge Wasser 9 L ergab. Dann wurde 
durch alkalimetrische Titration die Menge der Verbindung 2 in der erhaltenen 
LOsung ermittelt Die Squimolare Natriumhydrogencarbonatmenge wurde 
berephnet und in fester Forrrrder LOsung zugegeben (siehe Tabelle 3); 
Anschlieftend wurde auf 78 °C bis 82 °C erhitzt, 25 rnin bei dieser Temperatur 

io geriihrt und dann uber einen Drucktrichter in einen ebenfalls schon auf glelche 
Temperatur geheizten Kessel filtriertr Der Drucktrichter wurde milder Menge 
Isopropanol nachgespUlt, die zusammen rnit-eingesetztem leopropanol ein 
Verhaltnis von lsopropanol/Wasser-von4M ergab (hier^twa 4-L). Danach wurde 
32 L ebenfalls auf 78 °C bis 82 °C vorgeheiztes Wasser zugesetzt (ergab ein 

15 Verhaltnis von Isopropanol/Wasser von 0,8:1). Dabei trObte sich die LOsung 
bereits, die dann in 20 min auf etwa 65 *C gekuhlt wurde, etwa 40 min bei dieser 
Temperatur gehalten, danach in 70 min auf etwa 40 °C gekOhlt und noch 20 mln 
nachgerJihrt wurde. Die kristalline Verbindung der Formel I wurde durch 
Zentrifugation isoliert 

20 Tabelle 3 falit die Ergebnisse von drei unterschiedlichen Kristallisationen 
zusammen. . 



Tabelle 3: $ 

. , " Mjjj*' 



Leflunomid 
Yor 

Kristallisa- 
tion 

.m 


Verbin- 
dung 2 vor 
Kristallisa- 
tion 

[%] 


NaHC0 3 
[kg] 


Ausbeute 
Leflunomid 
nach - . 
Kristallisa- 
tion 

[kg] 


Ausbeute 
Leflunomid 

nach 
Kristallisa- 
tion 

[%] 


Verbin- 
dung 2 nach 
Kristalli- 
sation 
(HPLC) 
[Fl.-%] 


Reinbeit 
Leflunomid 

nach 
Kristallisa- 
tion (HPLC) 
[Fl.-%] 


17,19 


2,44 


0,13 

* 


12,7 


79.3 . 


0,03 


99.9 


17,15 


2,20 

i 


0,12 


12,8 


80,0 


0.02 


99,7 


16.97 


3,22 


0,17 


12,6 , 


78.8 . 


0,02 


99,9 
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Es wurde eine durchschnrttliche Ausbeute von 79,4 % der Theorie mft nur sehr 
geringen Abweichungen innerhalb der einzelnen Ansatze erreicht (± 0,6 %). wobei 
elne Reinheit von durchschnrttlich 99,93 % (HPLC FL-%) erreicht wurde. Die 
5 Menge der Verblndung 2 lag bei den einzelnen Ansatzen nach HPLC- 
Bestimmung zwischen 0,02 Fl. % und 0,04 Fl. %. 

Beispiel 3 

10 Kristallisation in Anwesenhelt von NaHCOa 



50 g der Verbindung der Formel I, enthaltend 0,46 % der Verbindung 2 - die 
-Bestimmung der Verbindung 2-Menge-erfolgte durch HPLO-Messung -wurden in 
25 ml Isopropanol und ^STnlA/Vassergegeben; dann warden 28 F 65"mg NaHCOa 

is zugefttgt und die erhaltene Suspension wurde bei Raumtemperatur von etwa 21 °C 
fQr 15 bis 30 Minuten gerOhrt Danach warden 76,9 ml Isopropanol und 1 g 
Aktivkohle zugegeben, auf 80 °C erhitzt und Ober eine Drucknutsche fittrieit Das 
erhaltene* Filtrat wurde auf 60 °C gekQhtt mit einigen Kristallen der Verbindung der 
FormeL I angeimpft und anschlietiend auf 0 °C bis 5 °C gekiihlt. Die erhaltenen 

20 Kristalle wurden abgesaugt, mlt 37,5 ml Isopropanol und 3 mal mit 125 ml Wasser 
• gewaschen. Ausbeute 77 % der Verbindung der Formel I, Reinheit mehrals 99,9 % 
nach HPLC-Messung. Der Gehalt der Verbindung 2 betrug nach HPLC Messung 
weniger als 0,01 % bezogen auf die Verbindung der Formel I als 100 %. 

25 Beispiel 4 

Vergleichsbeispiel zur Kristallisation ohne Natriumhydrogencarbonat 

50 g der Verbindung der Formel I, enthaltend 1 J % der Verbindung 2 - die 
Bestimmung der Verbindung 2 Menge erfolgte durch HPLC-Messung - wurden in 
30 93,7.5 ml Isopropanol und 25 ml Wasser suspendiert. Nach Zusatz von 1g Aktivkohle 
wurde-die er+iattene -Suspension auf 84 °C erhitzt und Ober eine Drucknutsche 
filtriert. Die filtrierte LOsung wurde mit 6,25 ml Isopropanol gewaschen. Die Ldsung 
wurde innerhalb von 2 Stunden auf Raumtemperatur von etwa 21 °C gekOhlt. 
Danach wurde die LOsung innerhalb von 30 Minuten auf 0 °C gekuhlt und diese 
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Temperatur wurde 2 Stunden beibehalten bis die Lftsung Qber eine Drucknutsche 
abgesaugt wurde. Der erhaltene Filterkuchen wurde zweimal mit je 6,25 ml Wasser 
gewaschen. Die Kristalle der Verbindung der Formel I wurden bei 50 °C unter 
verminderten Druck getrocknet. Ausbeute: 41 ,8 g der Verbindung der Formel l f 
5 Reinheit 99,1 % nach HPLC-Messung. Der Gehalt der Verbindung 2 wurde durch 
HPLC-Messung auf 0,86 % bestimmt bezogen auf die Verbindung der 
Formel I ais 100 %. 
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PatentansprOche: 

1 . Verfahren zur Gewinnung der Verbindung der Forme! I 

H 



(I) 




aus einer Losung, enthaltend Wasser, mindestens ein organisches LSsemittel, 
die Verbindung der Formel I und N-(4-trifluormethylphenyl)-2»cyan-3-hydroxy- 
crotonsSureamid, das dadurch gekennzeichnet 1st, daR man 

a) die Menge von N-(4-trifluormethylpheny l)-2-cyan-3-hydroxy- 

crotonsaureamid in der Lttsung quantitativ bestimmt, 



io b) die Menge einer Base zufQgt, die 50 Mol % bis 150 Mol % der in a) 

bestimmten Menge von N-(4-trifluormethylphenyl)-2-cyan-3-hydroxy- 
crotonsaureamid entspricht. 

c) die Verbindung der Formel I kristallisiert und 

d) die erhartenen Kristalle der Verbindung der Formel I von der Lfisung 
15 abtrennt. 



2. Verfahren gemfifi Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet, daft als Base eine 
organische Base wie Mono-, Di- oder Trialkylamin, z,B. Trimethylamin, 
Jriethylamin, Tripropylamin, Tributylamin, Triisobutylamin, Tripentylamin, 

20 Trihexylamln, Dibutylmethylamin, Dimethylamin oder Diethylamin, wobei die 

Alkylamine unsubstituiert oder ein- bis dreifach durch Phenyl oder Benzyl 
substituiert sind, eingeseizt wird oder aromatische Amine wie Anilin und 
substituierte Aniline, unsubstttulerte und substituierte heterocyclische Amine 
wie Pyridin, Piperidin, Pyrrol, Indol, Pyrazin, Pyrimidin; Morpholin, Pyrazol 

25 oder Imidazol z.B. (Ci-C4)-Alkylpyridin oder anorganische Basen wie 

— Natriumhydrogencarbonat Natriumcarbonat* Kaliumhydrogencarbonat, 

Kaliumcarbonat, Ammoniumhydrogencarbonat, Natriumhydrogenphosphat, 
Natriumdihydrogenphosphat Trinatriumphosphat, Kaliumhydrogenphosphat, 
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Kaliumdihydrogenphosphat Oder Trikaliumphosphat, bevorzugt 
Natriurhhydrogencarbonat, eingesetzt wird. 

3. Verfahren gemaft der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft als 
5 LOsernittel mit Wasser mischbare Ldsungsmittel wie (Ci-C 4 )-AIkohole, z.B. 

Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, Butanot oder Isobutanol, 
insbesondere Isopropanol, aber auch Ketone wie Aceton oder 
, Methylethylketon, oder Mischungen der Losemittel oder Mischungen der 
: Losemittel mit nicht wassermischbare Ldsungsmittel wie Ethylacetat Toluol 
lb oder Dichlormethan eingesetzt werden. 

4. Verfahren gemafi einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet daft bei Temperaturen von mehr als 40 °C, bevorzugt von 
41 C C bis 80 °C, insbesondere von 50 °C bis 70 °C ( kristallisiert wird, 

5. Verfahren gemfift einem oder mehreren. der Anspruche 1 bis 4 f dadurch 
gekennzeichnet daft die Menge der zugefugten Base von 100 Mol % bis 

1 15 Mol :%,5anz; besonders bevorzugt von 108 MqI ;% bis 112 Mol %. der in 
Anspruch 1 im Verfahrensschritt a) durch quantitative HochdruckflQsslgkeits- 
20 chromatographie bestimmten Menge von N-(44rifluormethyt-phenyl)-2-cyan-3- 

hydroxy-crotonsaureamid entspricht. 

6. Verfahren gemaft einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Menge der zugefugten Base von 90 Mol % bis 

25 110 Mol %> bevorzugt von 95 Mol % bis 105 Mol %, insbesondere bevorzugt 

yon 98 Mol % bis 102 Mol %, der in Anspruch 1 im Verfahrensschritt a) durch 
alkalimetrische Titration bestimmten Menge von N-(4-trifluormethyl-phenyl)-2- 
cyan-3-hydroxy-crotonsSureamid entsprjcht. 

30 7. Verfahren gemaft einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Kristallisation in Anwesenheit von zugefOgten 
Kristallen der Verbindung der Formel I durchgeftlhrt wird . 
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8. Verfahren gemali einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 

gekehnzeichnet, daft die erhaltene LOsung nach Verfahrensschritt b) gemaft 
Anspruch 1 filtriert wird. 

Verfahren gemaft einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichriet, daft die Mischung aus organischen Losungsmlttel und 
Wasser gemaft Verfahrensschritt b) auf eine Temperatuir von 40 °C bis 85 P C 
erwarmtwird. 



Verfahren gemaft einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9 f dadurch 
gekennzeichnet, daft das VerhSltnis von organischen Losungsmlttel zu 
Wasser bei Verfahrensschritt a) von 1 : 1 bis 8:1, bevorzugt von 2:1 bis 6 : 
1 , insbesondere von 3 : 1 bis 5 : 1 . betragt 



5 9. 



io 10. 



is 11. Verfahren gemaft einem oder mehreren der Ansprtlche 1 bis 1 0, dadurch 
gekenhzeiehnet, daft das Verhaltnis von organischen L6sungsmittel zu 
Wasser im Verfahrensschritt c) von 4 : 1 bis 0,3 : 1 , insbesondere von 2 : 1 bis 
0.6 : 1 , bevorzugt von 1 ( 6 : 1 bis 0,8 : 1 , betragt. 
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